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ÖZET 
Amaç: Parsiyel epilepsisi bulunan, > 16 yaş hastalarda zonisamidin güvenilir ve etkin 
bir antiepileptik ilaç olduğu yapılan kontrollü çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak litera-
türde zonisamidin çocuklarda kullanımı, etkinliği ve güvenilirliği ile ilgili yeterli 
sayıda çalışma bulunmamaktadır.  
Gereç ve yöntem: Ocak 2010-Aralık 2010 tarihleri arasında, diğer anti-epileptik ilaçlara 
yanıt alınamayan ve zonisamid tedavisi başlanan 10 dirençli epilepsi olgusunun tedavi 
sonuçları değerlendirilmiştir. Zonisamid, 2 mg/kg/gün ve 2 dozda başlanarak, 
haftalık 1-2 mg/kg/gün doz artışı yapılmış ve maksimum 12 mg/kg/gün dozunda 
kullanılmıştır. 
Bulgular: On hastanın (5 kız, 5 erkek) ortalama yaşı 9,7 yıl (min 4,7-max 17)’dir. 2/10 
olgu idiyopatik, 3/10 olgu kriptojenik, 5/10 olgu semptomatik epilepsi olarak sınıf-
landırılmıştır. Tedavi süresi ortalama 6,9 aydır. Olguların 6/10’u jeneralize, 4/10’u 
parsiyel epilepsi hastasıdır. Jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplarında birer olguda ≥ 
%50 tedavi yanıtı görüldü. Parsiyel epilepsi olarak sınıflandırılan 1 olgunun ise 
nöbetsiz olduğu tespit edilmiştir. Zonisamid tedavisi süresince sadece 1 olguda geçici 
iştahsızlık ve kilo kaybı görüldüğü saptanmıştır.  
Sonuç olarak, antiepileptik ilaçlara yanıt alınamayan, özellikle parsiyel epilepsisi 
bulunan olgularda zonisamid tedavisinin etkili ve güvenli bir tedavi seçeneği 
olduğunu düşünmekle beraber daha çok olguyu kapsayan çalışmalarla desteklenmesi 
gerektiği kanaatindeyiz. 
Anahtar sözcükler: Epilepsi, çocuk, zonisamid 
SUMMARY 
Objeçtive: It have shown with controlled studies that, zonisamide is a safe and 
effective antiepileptic drug in > 16 years of age patients with partial epilepsy. 
However, there is not enough study on the efficacy and safety of the use zonisamide 
with children, in literature. 
Material and method: The treatment results of 10 cases with refractory epilepsy, not 
responded to the other anti-epileptic drugs and zonisamide therapy was initiated, 
between January 2010-December 2010, were evaluated, The starting dose of zonisamide 
was 2 mg / kg / day, dose has been increased weekly by 1-2 mg / kg / day and a 
maximum of 12 mg / kg / day was used. 
Results: Ten patients (5 boys, 5 girls), mean age was 9.7 years (min 4.7-max 17 years). 2  
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/ 10 of the cases idiopathic, 3 / 10 of the cases cryptogenic and 5 / 10 of the cases were 
classified as symptomatic epilepsy. The mean duration of treatment was 6.9 months. 6 
/ 10 of the cases were generalized and 4 / 10 of the cases were partial epilepsy patient. 
In each generalized and partial epilepsy groups, ≥ 50% treatment response was seen in 
one patients. One case who had been classified as partial epilepsy was found as seizure 
free. In only 1 case, temporary loss of appetite and weight loss was seen during 
zonisamide therapy. 
As a result, we thought that zonisamide is effective and safe treatment option, 
particularly in patients with partial epilepsy who did not respond to other antiepileptic 
drugs, but more studies are needed to support.  
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Zonisamid, sülfonamid grubu yeni nesil anti‐epileptik 
ilaçlardandır.  Hayvan  modellerinde  voltaj  bağımlı  Na 
kanalları,  T  tipi  Ca  kanalları,  GABA  ve  glutamat  gibi 
nörotransmitterler  üzerinden  çoklu  etki  mekanizmasına 
sahip  olduğu  gösterilmiştir  (1,2).  Nöbetin  başlaması  ve 
yayılımında  önemli  rol  oynadıkları  düşünülen  nitrik 
oksitin üretimi ve serbest radikallerin oluşumunu azalttığı 
bilinmektedir (3).  
Parsiyel  epilepsisi  bulunan,  >  16  yaş  hastalarda 
zonisamidin  güvenilir  ve  etkin  bir  antiepileptik  ilaç  ol‐
duğu  yapılan  kontrollü  çalışmalarla  gösterilmiştir  (4). 
Zonisamid son 20 yıldır Japonya’da kullanılmaktadır, an‐
cak Amerika’da  2001, Avrupa’da  ise  2005  yılında  lisans 
alabilmiştir.  Bu  nedenle  zonisamidin  çocuklarda  kulla‐
nımı,  etkinliği  ve  güvenilirliği  ile  ilgili  yeterli  sayıda  ça‐
lışma bulunmamaktadır.  
Bu  retrospektif  çalışma  ile  tedaviye dirençli  epileptik 
nöbetleri bulunan  çocuk hastalarda zonisamidin etkinliği 
ve güvenilirliğinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
HASTA‐METOD 
Ocak 2010‐Aralık 2010 tarihleri arasında, anti‐epileptik 
ilaçlara  yanıt  alınamayan  ve  ek  tedavi  olarak  zonisamid 
tedavisi  başlanan  10  dirençli  epilepsi  olgusunun  tedavi 
sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Olguların 
cinsiyet,  yaş,  Elektroensefalografi  (EEG)  bulguları,  nöbet 
tipi,  tedavi öncesi ve  sonrası nöbet  sıklığı,  zonisamid  ile 
beraber  kullanmış  oldukları  diğer  anti‐epileptik  ilaçlar, 
zonisamid  dozu  ve  kullanma  süresi,  zonisamid  tedavisi 
sonrası  gelişen  yan  etkileri  kayıt  edilmiştir.  Zonisamid 
etkinliğinin  tespitinde  olgularımızın  nöbet  günlüklerin‐
deki  nöbet  sıklıkları  esas  alınmıştır.  Nöbet  sıklığında  ≥ 
%50  azalma  tedaviye  yanıt  olarak  kabul  edilmiştir.  Ret‐
rospektif  bir  çalışma  olması  nedeniyle  etik  kurul  onayı 
alınmamıştır.  Bu  çalışma  için  herhangi  bir  firmadan 
maddi destek alınmamıştır. 
BULGULAR 
Olguların  5’i  kız,  5’i  erkek,  ortalama  yaş  9,7  yıl  (min 
4,7‐max  17)’dir.  2/10  olgu  (%20)  idiyopatik,  3/10  olgu 
(%30)  kriptojenik,  5/10  olgu  (%50)  semptomatik  epilepsi 
olarak  sınıflandırılmıştır.  Zonisamide  tedavi  etkinliğinin 
değerlendirildiği süre en az 3 ay olmak üzere, ortalama 7,7 
aydır.  Olguların  6/10’u  (%60)  jeneralize,  4/10’u  (%40) 
parsiyel epilepsi hastasıdır. Zonisamid, 2 mg/kg/gün ve 2 
dozda  başlanarak,  haftalık  1‐2 mg/kg/gün  doz  artışı  ya‐
pılmış ve maksimum 12 mg/kg/gün dozunda kullanılmış‐
tır. Jeneralize epilepsi olgularının 1/6’sında (%16,7) ≥ %50, 
2/6’sında  (%33,3)  < %50 oranında nöbetlerin  azaldığı gö‐
rülürken, 3/6’sında (%50) tedaviye yanıt alınamadığı tespit 
edildi.  Parsiyel  epilepsi  olgularının  ise  2/4’ünde  (%50) 
zonisamidin  nöbetlere  etkisi  saptanmazken,  1/4’ünde 
(%25)  ≥ %50  tedavi  yanıtı  görüldü  ve  1/4’ününde  (%25) 
nöbetsiz olduğu  tespit  edilmiştir. Zonisamid  tedavisi  sü‐
resince,  ilaca  bağlı  yan  etki  olarak  sadece  1/10  (%10)  ol‐
guda  geçici  iştahsızlık  ve  kilo  kaybı  görüldüğü  saptan‐
mıştır.  Hastalarımızın  genel  özellikleri  Tablo’da  sunul‐
muştur. 
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 Cinsiyet Yaş 
(yıl) 
Epilepsi tipi Nöbet tipi EEG Tedavi Nöbet 
sıklığı 
 (ay) 
Etkin doz 
(mg/kg/gün) 
Etki 
başlangıcı 
(ay) 
İzlem 
süresi 
(ay) 
Nöbet sıklığında 
azalma 
(%) 
Yan etki 
1 
 
K 12.2 semptomatik parsiyel JÇDD VPA 
OCZ 
 ZNS 
5 yok yok 3 <%50 yok 
2 
 
E 17 kriptojenik jeneralize Normal VPA 
TPM  
CNZ 
ZNS 
6 yok yok 10 <%50 yok 
3 
 
E 7.7 semptomatik jeneralize JÇDD VPA 
FB 
TPM 
ZNS 
5 yok yok 11 <%50 yok 
4 
 
E 12.6 idiopatik parsiyel Normal CBZ 
LEV 
ZNS 
4 10 2 8 %100 yok 
5 
 
K 4.7 idiopatik jeneralize JÇDD LEV 
CLBZ 
LTG 
ZNS 
5 yok yok 9 <%50 yok 
6 
 
K 12.1 semptomatik jeneralize JÇDD VPA 
LEV 
ZNS 
5 8 1 12 ≥%50 yok 
7 
 
K 5.3 semptomatik parsiyel JÇDD LEV 
ZNS 
6 yok yok 3 <%50 yok 
8 
 
E 11.2 kriptojenik parsiyel JÇDD VPA 
CNZ 
ZNS 
4 12 1 3 ≥%50 iştahsızlık 
9 
 
K 6.7 kriptojenik jeneralize JDD VPA 
CNZ 
ZNS 
5 yok yok 12 <%50 yok 
10 E 7.4 semptomatik jeneralize JDD VPA 
LTG 
ZNS 
4 yok yok 6 <%50 yok 
    
 JÇDD: Jeneralize çoklu diken dalga, JDD: Jeneralize diken dalga, VPA: Valproik asit, OCZ: Okskarbazepin, ZNS: Zonisamid, TPM: Topiramat, CNZ: Klonazepam, FB: Fenobarbital, CBZ:  Karbamazepin, 
 LEV: Levetirasetam, CLBZ: Klobazam, LTG: Lamotrijin   
Tablo.  Olguların genel özellikleri 
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TARTIŞMA 
Epilepsi tanısıyla anti‐epileptik ilaç başlanan olguların 
önemli bir kısmında  tedaviye yeterli yanıt alınamamakta 
ve  kombine  tedavi  modelleri  denenmektedir.  Parsiyel 
başlangıçlı nöbetlerde genellikle karbamazepin, Na valp‐
roat, okskarbazepin,  levetirasetam ve  lamotrijin gibi anti‐
epileptik ilaçlar kullanılmaktadır. Ancak olguların yaklaşık 
%30’unda  ilk  seçenek  ilaçlara yanıt  alınamamaktadır  (5). 
İdiopatik  jeneralize  epilepsi  olgularında  da  ilk  basamak 
farmakolojik tedaviye direnç oranı yaklaşık %10‐20’dir (6). 
Mevcut  anti‐epileptik  ilaçlara  yanıt  alınamayan  olgular 
nedeniyle yeni anti‐epileptik ilaçlara ihtiyaç vardır.  
Zonisamid  jeneralize  ve  parsiyel  epilepsili  olgularda 
etkili,  yeni  nesil  anti‐epileptik  ilaçlardan  birisidir. 
Absorpsiyon  ve  biyoyararlanımı  iyi,  yarılanma  süresi 
yaklaşık 63  saat olan bir anti‐epileptiktir. Yarılanma öm‐
rünün uzun olması 1‐2 doz/gün kullanılabilmesine olanak 
sağlamaktadır. Karbamazepin, fenitoin, valproat ve lamot‐
rijin  gibi  diğer  anti‐epileptik  ilaçların  kan  düzeylerini 
etkilememektedir (7,8). Ancak zonisamidin sitokrom P450 
aracılığıyla  metabolize  olması  nedeniyle  karbamazepin 
veya  fenitoin  gibi  ilaçlarla  birlikte  verildiği  durumlarda 
yarılanma  süresi  yaklaşık  27  saat  olmaktadır. Yarılanma 
süresinin yine de >24 saat olması nedeniyle doz aralığında 
değişiklik  gerekmemektedir  (9).  Olgularımıza  literatüre 
uygun  olarak,  zonisamid  2  mg/kg/gün  2  dozda 
başlanarak,   haftalık 1‐ 2 mg/kg/gün doz artışı  ile maksi‐
mum 12 mg/kg/gün dozunda verilmiştir (10).  
Zonisamid  kullanımı  sonrası  iştahsızlık,  kilo  kaybı, 
somnolans, sinirlilik, baş ağrısı ve uyku bozuklukları geli‐
şebilmektedir. Bu yan etkiler sıklıkla titrasyon aşamasında 
görülmekte ve idame tedavisi döneminde kaybolmaktadır 
(11).  Shinnar  ve  ark.  nın  109  çocuk  hastayı  kapsayan 
prospektif çalışmasında olguların %53,2’sinde zonisamide 
bağlı yan etki görülürken, 7 olguda yan etkiler nedeniyle 
tedavi  kesilmiş,  sadece  3  olguda  pankreatit,  vertigo  ve 
terleme azlığı gibi ciddi yan etkiler görülmüştür (10). Lee 
ve ark.nın çalışmasında ise en sık somnolans olmak üzere 
%9,2  olguda  zonisamide  bağlı  yan  etkiler  görülmüş,  sa‐
dece bir olguda akut pankreatit gelişmesi nedeniyle tedavi 
sonlandırılmıştır.  Olgularımızın  sadece  birinde  titrasyon 
dönemi sırasında görülen ve  idame tedavisi sırasında ge‐
rileyen iştahsızlık şikayeti saptanmıştır. 
Zonisamid başlanan olgularda nöbet sıklığında ≥ %50 
azalma  %15  ‐  48  olarak  bildirilmektedir  (12,13).  Lee  ve 
ark.nın  163  çocuk hastayı  kapsayan  retrospektif  çalışma‐
sında hastaların %48,5’nin nöbet sıklığında ≥ %50 azalma 
görülürken, %15,3 olgunun nöbetsiz olduğu görülmüştür. 
Jeneralize  ve  parsiyel  epilepsi  olguları  arasında  etkinlik 
açısından fark saptanmamıştır (14). Coppola ve ark. çalış‐
masında  ise  tedaviye  dirençli,  jeneralize  ya  da  parsiyel 
epilepsi hastası zonisamid başlanan çocuk olgularda %50 
nöbet  sıklığında  azalma  saptanırken,  parsiyel  epilepsi 
olgularında daha  etkili bulunmuştur  (13). Nöbetsiz olma 
oranı Santos ve ark. nın çalışmasında %16, Kim ve ark. nın 
çalışmasında  ise %25 olarak  saptanmıştır  (15,16). Olgula‐
rımızın 3/10 (%30)’da ≥ %50 nöbet sıklığında azalma sap‐
tanırken, 1/10 (%10) olgunun nöbetsiz olduğu görülmüştür.  
Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) tedavisinde valproik 
asit,  levetirasetam,  topiramat veya  lamotrijin kullanılabil‐
mektedir  (17).  JME  tedavisinde  zonisamidin monoterapi 
olarak kullanıldığı 15 olguyu kapsayan bir çalışmada %80 
olguda > %50 nöbet kontrolü sağlanırken, sadece 3 olguda 
ilaç kesimi gerektirmeyen yan etkiler görülmüştür (18).  
Sonuç  olarak,  antiepileptik  ilaçlara  yanıt  alınamayan, 
özellikle parsiyel epilepsisi bulunan olgularda zonisamid 
tedavisinin etkili ve güvenli bir tedavi seçeneği olduğunu 
düşünmekle beraber daha  çok olguyu kapsayan  çalışma‐
larla desteklenmesi gerektiği kanaatindeyiz. 
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